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胎儿性 RNA 结合蛋白 p62在肝细胞癌中
表达的意义
钱洪流  陈守慧  彭宣宪
  =摘要>  目的  探讨表达 p62 的肝癌组织的病理形态学特点, 以及 p62 与癌细胞增殖和转移等
生物学特性的关系。方法  用免疫组织化学方法检测 40例原发性肝细胞肝癌 p62 和 K-i 67 的表达。
结果  p62 阳性率是 67. 5% ( 27/ 40) , 其中 p62 强阳性表达的 12 例中 9 例为肝癌病理学分级为Ó 级
的病例。p62 表达强阳性的癌组织往往间质有大量的纤维组织或有大片坏死癌细胞, 其增殖活性也
高, K-i 67 标记指数为 2813% ? 1511% , 与 p62 表达阴性组 ( 715% ? 91 8% )比较,差异具有显著性意
义( t = 31087, P= 01 005) ; 5 例有肺转移或腹腔淋巴结转移的病例,其中 3 例 p62 表达强阳性。结论
 p62 的表达与癌细胞的增殖和转移有一定的关系,和间质纤维组织较多的微环境有关。
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=Abstract>  Objective To investig ate the histological characteristics o f hepato cellular carcinoma with
p62 expression, and the co rrelation of p62 protein with biological characteristics of the cancer cells such as
proliferation and metastasis. Methods  The immunohisto chemical expr ession of p62 and K-i 67 were studied
in 40 pr imary hepatocellular carcinomas. Results  67. 5% ( 27/ 40) exhibited positiv e staining of p62
protein in the cytoplasm of malignant cells, of which the str ong posit ivity was mainly found in patholog ic
g rade Ó cases. The cases with strong positive staining of p62 exhibited ex tensive fibrosis in the stroma and
massive necrosis of t he tumor. These cases also exhibited high proliferation activity, the mean K-i 67
labeling index w as 28. 3% ? 15. 1% , w hich was significantly higher than that in p62 negativ e ones ( t= 3.
087, P= 01005) . Three of fiv e cases with lung or celiac lymph node metastasis exhibited strong positiv e
staining of p62. Conclusion  There is some relationship between the expression of p62 protein,
proliferation activity and metastasis of cancer cells as w ell as with the microenvironment w hich have
abundant fibrous t issue in the stroma.
























属于胰岛素样生长因子 Ò mRNA ( IGF- Ò mRNA)
结合蛋白家族, 可以和 IGF- Ò mRNA 结合[ 1]。这
种结合与mRNA转录后的一些事件有关,如 mRNA
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在胞质中的定位、稳定性、翻译等。推测 p62在肿瘤
发生中的作用可能是调节 IGF Ò mRNA的稳定性,
从而促进细胞增生[ 3]。
目前对 p62的研究还处于起始阶段, 较多的是










11 标本来源: 40 例原发性肝细胞癌取自厦门









抗(克隆: K-i S5, 货号: M7187)和 EnVision 试剂盒
(货号: 4010,抗兔)购自 Dako 公司。链霉素抗生物
素蛋白-过氧化物酶( SP )试剂盒(货号: 9710,抗兔/
鼠)购自迈新生物技术公司。p62免疫组织化学染
色采用 Dako 公司 EnVision 二步法, 切片经抗原修
复,一抗稀释度为 1B400, 阴性对照血清的稀释度也
是1B400, 二氨基联苯胺 ( DAB)显色。K-i 67 免疫组
织化学染色采用 SP 法,切片经抗原修复,一抗稀释
度为 1B50, PBS代替一抗作为阴性对照, DAB显色。
31 结果判断: p62 以全胞质着棕黄色为阳性,
并以阳性细胞数占总细胞数的百分比分级。阴性
( - ) :无阳性细胞;弱阳性( + ) : 阳性细胞数占 5%
~ 25% ;阳性( 2+ ) : 阳性细胞数占 26% ~ 50% ; 强
阳性( 3+ ) :阳性细胞数> 50%。K-i 67以胞核着棕
黄色为阳性,并以标记指数( labelling index, LI)反映
阳性程度。具体方法是, 每张切片选取 5个具有代
表性的视野, 在高倍镜下( @ 400)借助 C5型 015 网
形目镜尺进行细胞计数, 每个视野至少计数 200 个
细胞,共计数 1 000个左右细胞, 计算出 K-i 67阳性
细胞的总数,并以百分数表示。
41 统计学方法:对 p62染色强阳性和 p62染色
阴性这两组的 K-i 67标记指数定量资料, 进行独立
样本 t 检验,用 SPSS 软件处理。
结 果
11 临床情况: 40例原发性肝细胞癌, 其中男性












1 72 男 Ò  + 29. 30
2 56 男 Ò * 3+ 29. 60 腹膜后淋巴结转移
3 66 男 Ò  - 0
4 44 男 Ó m 3+ 40. 80
5 41 男 Ó * 3+ 0 介入治疗后
6 41 男 Ó  2+ 39. 10
7 58 男 Ó  2+ 49. 60 腹腔淋巴结转移
8 78 男 Ò  + 9. 00 介入治疗后
9 56 男 Ó  - 48. 50
10 73 女 Ó  - 30. 00 腹腔淋巴结转移
11 55 女 Ò  + 35. 00
12 51 男 Ó * 3+ 14. 30
13 41 男 Ó  - 5. 30
14 27 男 Ñ  - 0
15 52 男 Ò  2+ 15. 85 介入治疗后
16 52 男 Ó * 3+ 25. 9 复发,肺转移
17 72 男 Ò  - 0
18 73 男 Ó  - 0
19 53 女 Ò  - 6. 80
20 49 男 Ó m 3+ 29. 40
21 53 男 Ó  - 0
22 52 男 Ò  + 0. 00 复发
23 35 男 Ó * 3+ 13. 00 介入后,肺转移
24 48 男 Ò  + 15. 80
25 67 男 Ñ  - 0
26 54 男 Ò  3+ 18. 00
27 53 男 Ò m 3+ 8. 00
28 67 男 Ò  2+ 28. 70 介入后
29 48 男 Ó  3+ 49. 30
30 53 男 Ó  + 18. 50
31 50 男 Ò  - 7. 30
32 59 男 Ò  - 0100 复发
33 51 男 Ò m 2+ 38. 00
34 53 男 Ò  + 35. 50
35 62 男 Ó  3+ 54. 70
36 75 男 Ó  + 0
37 48 男 Ó m 2+ 33. 80 介入后
38 52 男 Ó m 3+ 56. 70
39 59 男 Ó  - 0. 00 介入后
40 60 男 Ó  2+ 0. 00
  注: * 表示该例间质纤维组织多, m 表示该例有大片坏死
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图 1  癌组织中大片坏死  HE @ 100   图 2  癌组织中大量纤维组织  HE @ 100   图 3  p62阳性,全胞质型  EnVision法 @ 100   
图 4  与图 2同一部位, p62强阳性  EnVision法 @ 100   图 5  与图 1同一部位, p62强阳性  EnVision法 @ 100   图 6  与图 3同一部
位,几乎所有癌细胞 K-i 67阳性  SP法 @ 100
  21 HE 观察: 40 例原发性肝细胞癌。根据
Edmondson分级标准, Ñ级 2 例, Ò 级 17 例, Ó 级
21例。其中 6例癌组织中有大片坏死 (坏死部分占
全部癌组织 30%以上, 图 1) , 其余无坏死或有少量
坏死; 5例间质有大量纤维组织(纤维组织占全部癌
组织 25%或以上,图 2) , 局部还有玻璃样变, 较宽的
纤维组织将癌巢分隔, 其余的无纤维组织或只有少
量细的纤维组织间隔。
31 p62 免疫组织化学染色(图 3) : 40 例原发性
肝细胞癌 p62 阳性率为 6715% ( 27/ 40) , 其中弱阳
性8例,阳性 7例,强阳性 12 例, 阴性 13例。12例
强阳性中有 9例病理分级为 Ó 级,并且恰好包含了
大量纤维组织增生的 5例(图 4)和 6例大片坏死中






胞癌 K-i 67 标记指数为 1916% ? 1610%, 最大值是
5617%。p62染色强阳性的 12例, 其平均 K-i 67 标
记指数为 2813% ? 1511%, 且有 6例几乎所有癌细
胞核 K-i 67 阳性(图 6)。p62染色阴性的 13例, 其
K-i 67标记指数为715% ? 918%,且有8例 K-i 67标
记指数为 0, 3例小于 10%。对这两组数据用 SPSS
软件进行统计学处理。先做方差齐性检验, F =
11627, P= 01215, 可以认为两样本方差相等, 在此
基础上再做独立样本 t 检验, t = 31087, P= 01005。
分析结果说明两组差异有显著性意义。
讨 论
被称为 93年分子的 p53蛋白,在 20世纪 80年
代初也曾作为自身抗原而被报道, Craw ford等[ 7]发
现在 9%的乳腺癌患者血清中检测到 p53蛋白的自
身抗体, 但没有引起学术界的足够重视, 直至 20世
纪 90年代初发现 p53 基因是许多恶性肿瘤分子生





的血清中被检测到[ 4] , 特别发现其与肝细胞的恶性
转化有关, p62蛋白受到了高度的重视。我们对一
组厦门地区原发性肝细胞癌组织进行了 p62免疫组










阳性细胞数从 5% ~ 50%以上统统作为阳性病例。
如果参照 Lu 等的标准, 将本研究中 p62 表达强阳
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p62是 IGF Ò mRNA 结合蛋白。IGF- Ò 的主
要作用是刺激细胞生长。范子荣等[ 9]的研究表明,
IGF- Ò 及其受体在肝癌细胞癌变过程中发挥重要作
用,肝癌的发生与发展与 IGF- Ò 等的协同作用有
关。有作者推测[ 3] , p62在肿瘤发生中的作用可能
是调节 IGF- Ò mRNA 的稳定性, 从而促进细胞增
生。由此看来 p62与细胞增生有一定关系。我们选
择了 K-i 67这一公认的反映细胞增殖活性的指标,
来对比观察 p62与细胞增生的关系, 40 例肝癌组织
K-i 67标记指数为 1916% ? 1610%, 这与有关研
究[ 10, 11]相一致。在将 p62与 K-i 67 进行比较时, 为
了避免 p62阳性细胞与 K-i 67阳性细胞在 p62染色
弱阳性( + )和阳性( + + )的切片上有时并非处于同
一群癌细胞这一现象的干扰, 我们只选择了 p62 染
色强阳性(几乎所有癌细胞都为阳性)组与 p62染色
阴性组进行了 K-i 67标记指数的比较, 两组差异具
有显著意义。由此初步看出 p62表达强阳性的细胞
其增殖活性也高。但有 2 例 K-i 67 标记指数大于




我们还注意到, 5 例有转移的病例, 其中 3 例
p62表达为强阳性, 初步提示了 p62 与肝癌转移可
能有关系。
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  北京大学人民医院病理科郭钤新教授因病医治无效, 于
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